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"Proced^ de preparation de diastereoisom^res et 

d'enantiomeres de la 4-hydroxyisoleucine et de ses derives" 

L* invention a pour objet un procede de preparation de 
5 diastereoisomeres et d'enantiomeres de la 4- hydroxy i sol eucine 
et de ses derives, ce terme couvrant les analogues pouvant 
etre obtenus par le procede de 1' invention. Elle vise en 
particulier la preparation de la (2S, 3R, 4S) -4- 
hydroxyisoleucine (4-OH-iLeu en abrege) . 
10 La 4-OH-iLeu est un produit naturel isole de la graine de 
fenugrec, qui r<§pond & la formule A : 



z u 
OH NH 2 



O 

OK 



15 Ce produit est actif en particulier contre le diabete de type 
II , mais les quantitis que l T on peut obtenir par extraction 
sont insuf f isantes pour suppleer aux besoins des populations 
atteintes par ce type de diabete . On mesure done 1 1 interet 
d'une synthase totale qui permettrait de remedier S ce manque. 

20 

Plusieurs proc^des ont et<§ proposes a ce jour, mais ils se 
sont toutefois reveles non exploitables a l'echelle 
industrielle . 

Les invent eurs ont ' r£ussi 5l surmonter ce pr obi erne et a 
25 developper un procede comportant un nombre reduit d'etapes, 
gr&ce au choix de produits reactionnels et de conditions 
operatoires determines . 

Ce procede permet d 1 obtenir les diastereoisomeres et les 
enantiomSres de la 4-hydroxyisoleucine et de ses d£riv£s avec 
30 des rendements eleves. En particulier, la 4-OH-iLeu est 



I CI UCjJUl 
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obtenue avec des rendements pouvant depasser 40%. 
Avantageusement ce precede permet egalement de synthetiser des 
derives de la 4-hydroxyisoleucine . 

L 1 invention a done pour but de foumir un procede economique 
5 de synthese d'acides amines a de formule gen^rale I 



i 3 

l Yr C ° 2H 



OH N, 



R 2 



10 dans laquelle R x et R 2 representent 
. un atome d ' hydrogene , ou 

. l'un de R x ou R 2 represente un atome d'hydrogdne et 1' autre 
substituant est un radical R a , un groupe acyle -COR a , notamment 
acetyle / ou encore un groupe fonctionnel -COOR a , -S0 2 R a , -N (R a , 

15 R b ) , R a et R b , identiques ou dif ferents, etant un radical alkyle 
lineaire ou ramifie en C1-C12, le cas echeant substitue, un 
groupe aryle a un ou plusieurs cycles aromatiques, comportant 
5 a 8C, le cas echeant substitue, ou aralkyle, le substituant 
alkyle et le groupe aryle etant comme defini ci-dessus, ou 

20 . R x et R 2 representent tous deux un substituant tel que defini 
ci-dessus, 

caracterise en ce qu'il comprend la reduction d'un derive 
d'isoxazole de formule II 




25 



3 



dans laquelle 
Ra est tel que defini ci-dessus, et 
R 3 represente un atome d'hydrogene ou R a ,et 

R 4 presente les significations de R a , a 1' exception d'un 
atome d'hydrogene, 

dans des conditions conduisant directement aux derives de 
formule I,ou a l'obtention d'au moins une lactone de structure 
III 




R 2 

§B§ 



sous forme (s) racemique (s) , ou d'un melange enantiomeriquement 
enrichi suivie de 1'ouverture, en conditions basiques, dans un 
solvant aprotique ou protique, de la lactone ou des lactones 
recherchees et, si necessaire, de la separation de la forme 
recherchee . 

Une methode de choix pour 1'ouverture du cycle lactone 
comprend 1 'utilisation de LiOH dans THF. 

Selon un mode prefere de realisation de 1' invention, ladite 
lactone de structure III est obtenue par reduction dudit 
derive d'isoxazole de formule II, conduisant a l'obtention 
d'un melange renfermant 4 lactones L-l, L-2, L-3 et L-4 : 



10 



Ri-N "R 3 Ri~N R 3 Ri~~N R 3 R-r-N R 3 

R2 R2 R2 R2 



On not era que dans le cas ou R 3 represente un atome d' hydrogene 
dans l'isoxazole de formule II, on introduit ulterieurement un 
5 groupement R a au niveau des produits intermediaires obtenus. 

Selon une variante de realisation, on procede a la separation 
de la lactone ou des lactones recherchees sous forme racemique 
ou enantiomeriquement pure. 

Selon les catalyseurs et les conditions utilisees, on peut 
favoriser l'obtention de l'une des lactones et/ou de l'un des 
enantiomeres . Des exemples sont donnes a titre illustratif 
dans la partie experimentale. 

15 Conformement a 1' invention, les differentes lactones dans 
lesquelles R x et/ou R 2 representent un atome d' hydrogene 
peuvent etre substitutes notamment alkylees, carbamylees, 
sulfonylees, acylees, notamment acetylees. On utilise a cet 
effet, en particulier, un agent d « alkylation, de 

20 carbamylation, de sulf onylation ou d'acylation approprie, 
avantageusement de 1' anhydride acetique pour synthetiser les 
derives acetyles. 



Selon une variante d'obtention des derives d'acides amines a 
de structure I de 1 « invention, on procede a la reduction d'une 
isoxazole de formule II dans laquelle OR a represente un groupe 
hydrogenolysable, tel que le groupe benzyle. Cette etape de 
reduction est realisee en milieu basique lorsque R a est 
different d'un groupe benzyle. 



5 



Les produits intermediates formes lors de 1'etape de 
.reduction du derivg d'isoxazole de formule II peuvent etre 
isol^s si on le souhaite. Comme indique ci-dessus en rapport 
avec les lactones, les produits dans lesquels R x et/ou R 2 
5 representent un atorae d' hydrogene peuvent £tre substituSs 
notamment alkylees , carbamylees , sulf onylees , acylees , 
notamment acetylees . On utilise a cet effet, en particulier un 
agent d ! alkylation, de carbamylation, de sulf onylation ou 
d'acylation approprie, avantageusement de 1' anhydride ac6tique 
10 pour synthetiser les derives acetyles. II est important de 
noter qu r en fonction du catalyseur utilise, il est possible 
d'enrichir le produit en une forme diast6r6oisomdre et/ou 
enantiomere donnee. 

15 Selon les conditions op^ratoires mises en ceuvre, designees ci- 
apres par C-SH, C-SC, C-SE, ou C-SH suivie de C-HC ou de C-HE, 
ces produits sont differents (voir figure 1) . 

Ainsi, selon les conditions C-SH, on opere par exemple dans un 
20 milieu ethanol/eau, auquel on ajoute une solution de NiR dans 
I'ethanol et le derivS d' isoxazole de formule II et on purge a 
1 1 hydrogene . 

Le milieu reactionnel est ensuite agite sous une pression 
25 d 1 hydrogene de 1 1 ordre de 1 atmosphere a temperature ambiante, 
ce qui conduit aux derives IV et V, ces derniers pouvant etre 
isoles, par exemple par chromatographie sur silice avec un 
rendement de 1 1 ordre de 80%. 



6 




¥ 

5 Une variante de 1' invention permet d'obtenir les composes de 
formules IV et V, directement a. partir du compose de structure 
VI : 

O R 3 
OH O 

¥0 

10 

par reaction avec limine de formule NH(Ri,R 2 ), avantageusement 
en presence d'un catalyseur acide et d ! un agent de 
deshydratation . 

15 On recupere le melange des 4 lactones L-l, L-2, L-3 et L-4 et 
on isole la lactone recherch^e si souhaite. 
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Un exemple de realisation de 1' invention consiste a favoriser 
la formation de la lactone L-l en conduisant la reduction dans 
un melange NiR/DABCO dans l'ethanol, alors que les produits 
C1-C2 sont obtenus directement si la reaction est conduite 
dans un systeme tel que, Pd/C/DABCO dans de l'ethanol ou 
Pd/C/triethylamine dans de l'ethanol. 

En variante, les composes C-l et C-2 

R 3 



C-1 
O R 3 

C-2 



peuvent §tre obtenus selon les conditions C-HC, en soumettant, 
& 1' issue de l'€tape C-SH, V a lection d'un catalyseur de 
15 reduction et dans un solvant, en presence d'une source 
d 1 hydrogene , par exemple le Pd/C dans 1 1 £thanol , en presence 
d 1 hydrogene. On obtient un melange C-l/C-2 de l'ordre de 70/3 0 
avec un rendement d' environ 55% . 



20 Le melange de lactones recherche peut alors etre obtenu par la 
voie C-CL. 

Pour obtenir majoritairement la lactone L-2, on soumet 
avantageusement C-l dans l'ethanol a 1' action NaBH 4 . La lactone 
25 peut ainsi etre obtenue avec un rendement de l'ordre de 75%, 
le restant repr^sentant la lactone L-4. 
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En operant avec un melange d'ethanol et d'eau, auquel on 
ajoute une solution de catalyseur, par exemple du NiR dans 
l'ethanol et C-l, on peut former de maniere preponderante la 
lactone L-4.Selon des conditions de traitement avantageuses, 
on porte le melange reactionnel & 0°C, on le purge a 
1'hydrogene, puis on le soumet 3l agitation sous pression 
d'hydrogene. Le melange des 4 lactones L-l, L-2, L-3 et L-4 
est obtenu de maniSre quantitative. La lactone L-4 peut etre 
isolee, par exemple par HPLC, avec un rendement de 75% 
environ, le restant Itant essentiellement forme par la lactone 
L-2. 

La lactone L-3 peut etre obtenue de maniere majoritaire, en 
operant comme indique ci-dessus, mais en utilisant C-2. La 
lactone L-3 peut §tre alors isolee, par exemple par HPLC, avec 
un rendement de 75% environ, le restant etant essentiellement 
form£ par la lactone L-l. 

En variante, les composes E-l et E-2 peuvent etre obtenus 
selon les conditions C-HE. 

Ainsi, la synthase de E-2 peut §tre realisee S partir de IV 
ou de V, avec des rendements d' au moins 90%. On utilise, avec 
avantage, a cet effet,un milieu reactionnel contenant un 
catalyseur de reduction homogene, tel que [Ru (p-cym) 2 C1 2 ] , un 
ligand chiral ou achiral, notamment un ligand tosyle, tel que 
TsDPEN (monotosyldiph6nylethylenediamine) , un solvant 

organique, de la triethylamine et une source d'hydrogdne, par 
exemple 1 1 isopropanol ou 1 1 acide f ormique . 

Le derive E-2 est alors obtenu avec un rendement de l'ordre de 
90%. 
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On peut egalement synthetiser E-l ou E-2 a . partir, 
respect ivement, de V et de IV, par reduction dans un melange 
ethanol/eau, en presence de NaBH 4 et de CeCl 3 .7H 2 0. Les 
produits recherches sont obtenus avec des rendements de 
5 l'ordre de 95%. 

Les lactones L-l et L-4 sqnt obtenues de maniere majoritaire, 
respectivement, par reduction a partir de E-2 et de E-l. De 
maniere preferee, E-2 est place dans l'ethanol avec du NiR 
10 sous hydrogene, a pression atmospherique . L-l est obtenue avec 
des rendements d' environ 75%, le restant etant constitue par 
les autres lactones L-2, L-3 et L-4 . Pour obtenir 
majoritairement L-4, on opere comme precedemment , mais a 
partir de E-l et le rendement est egal a 85%. 

15 

Conformement a un mode prefere de realisation de l 1 invention, »<; 
le derive d'isoxazole de formule II est obtenu par reaction - 
d'une hydroxylamine avec un derive d r acide 4-ceto-2-hydroxy-2- > 
20 butenolque de formule VI : 

O R3 

oh o 

¥1 

L ! hydroxylamine est utilisee plus sp€cialement sous forme de 
25 sel et la reaction est realisee a temperature ambiante. 

Dans le mode prefere de realisation de I 1 invention, le derive 
d'acide 4-c6to-2-hydroxy-2-but6noique est obtenu par 
condensation d'une cetone VII et d'un derive d 1 oxalate VIII : 



10 



o 




Ra °^ORc 
O 

¥111 

5 

Dans ces formules,R 5 represente un radical alkyle, tel 
qu'ethyle on methyle, alkylaryle, vinyle, ou vinyle substitue, 
R 4 et R a sont tels que definis ci-dessus, R c presente les 
10 significations donnees par R a et peut etre est identique ou 
different de R a . 

Dans une variante de realisation de l'etape de condensation, 
on utilise, cotnme cetone, la 2-butanone. Le derive de I'acide 
15 4-ceto-2-hydroxy-2-butenoIque conduisant a la 4- 

hydroxyisoleucine est alors obtenu en melange avec notamment 
un derive de l ! acide hex-2-enoique, ces composes etant s^pares 
au cours d'une £tape ulterieure. 

20 Dans une autre variante pr€fer£e de realisation de l'etape de 
condensation, la cetone utilisee est 1' acetone (R 4 =R 5 =CH 3 } , ce 
qui conduit au derive d'acide 4-ceto-2-hydroxy-2-butenoique de 
formule VI, dans laquelle R 3 est un atome d'hydrogene et R 4 
represente CH 3 . Ce compose est ensuite fonctionnalise, 

25 notamment par reaction d 1 alkylation, en presence de bases et 
d 1 un agent alkylant . 




11 



Dans encore une autre variante prefer£e, 1 1 acide 4-ceto-2- 
hydroxy-2-butenoIque de formule VI (R 3 =R4=CH 3 ) est obtenu en 
operant selon la reaction de Baylis-Hillmann, en faisant 
reagir la methyl vinylcetone sur un glyoxalate IX, suivie soit 
5 d'une etape d 1 isomer i sat ion, soit de reduction de la double 
liaison puis de l'oxydation de la fonction OH. 

O 

O 

IX 

10 

Le produit de condensation forme est isomerise en compose X, 
en presence de catalyseurs de metaux de transition. 




15 

Les produits intermediaires suivants sont des produits 
nouveaux et, Sl ce titre, entrent dans le champ de 1' invention: 
il s'agit des produits de formules IV et V, dans lesquels l'un 
de Ri et R 2 represente H, l 1 autre €tant different de H,ceux 
20 correspondant a C-l et C-2, tels que definis ci-dessus, quel 
que soit R x et R 2 , et les composes E-l et E-2 dans lesquels les 
substituants sont tels que definis ci-dessus en rapport avec 
les composes IV et V. 

25 dans lesquels R represente R x ou R 2 , et les produits E-l f et E- 
2', dans lesquels R represente Ri ou R 2 , mais diffdre de H. 



• w i ww|k/w«i 
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L' invention vise tout particulidrement 1'obtention de la 4-OH- 
iLeu de formule A selon un procede comprenant les etapes de 
a) synthese d'un ester d'acide pent -2 -enolque de formule X 




OH O 



5 X 

soit par reaction de la 2-butanone avec l 1 oxalate d ! €thyle, 
soit par condensation de la methylvinylcetone avec le 
glyoxalate d'6thyle, suivie, sans purification, d'une 
10 reaction d 1 isomer isation ou d'une sequence 

r^duction/oxydation; 

b) 1' ester d'acide pent -2-dnoI que obtenu reagit avec de 
1' hydroxy 1 amine pour former le derive d'isoxazole de 
15 formule XI, 




c) la reduction du derive d'isoxazole obtenu pour conduire a 
20 aux lactones 1-1 a 1-4, 
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d) la separation de la lactone 1-1 a 1-4 sous forme 
racemique, suivie de 

e) la separation de 1' enantiomdre, conduisant au compost A 
par ouverture de la lactpne, et de 
f) 1' ouverture du cycle lactone, 

D'autres caract^ristiques et avantages de 1' invention seront 
donnes dans les exemples qui suivent en se reportant aux 
figures 1 et 2, qui representent , respect ivement , les 
schemas reactionnels illustrant les variantes operatoires 
pour obtenir a partir du derive d'isoxazole de formule III : 

- les lactones L-l 3. L-4, 

- les lactones 1-1 a 1-4, 



Example 1 : Synthase des derives de l'acide pent-2-enoigue de 
formule X 

Par fonctionnalisation d'un produit de condensation d'un anion 
derive de la butanone avec le diethyloxalate 

Une solution d' ethanolate de sodium est preparee en f aisant 
r6agir du sodium metallique (6,05 g, 260,00 mmol , 1,2 eq) dans 
de l'ethanol anhydre (360 mL) & temperature ambiante jusqu'a 
consommation totale du sodium metallique. De la butanone 
(20,00 mL, 220,00 mmol, 1,0 eq) est ensuite additionn<§e goutte 
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a goutte & temperature ambiante. Apres 1 heure cie reaction k 
temperature ambiante, du diethyloxalate (60,00 mL, 440,00 
mmol, 2,0 eq) est additionne avec un goutte a goutte rapide a 
temperature ambiante. Apres 5 minutes de reaction, le milieu 
5 reactionnel est concentr€ puis seche sous vide. Le brut 
react ionnel est diluS avec une solution aqueuse saturee en 
NaCl (800 tnL) , puis la phase aqueuse est extraite avec de 
l r acetate d'ethyle (3x900 mL) . La phase aqueuse est ensuite 
diluee dans de 1 7 acetate d'ethyle (900 mL) . La phase aqueuse 

10 est acidifi^e jusqu'& pH 6 avec une solution de HC1 IN, sous 
vive agitation magn€tique. La phase organique est s£par£e et 
la phase aqueuse est extraite a 1' acetate d'ethyle (3x900 mL) . 
Les phases organiques sont rassemblees, sechees sur MgS0 4 puis 
concentrees sous vide. Le brut reactionnel est s£che sous vide 

15 pour dormer avec un rendement isole de 3 0 % un melange 90 : 10 
de 2 -hydroxy-3 -methyl ~4 -oxo-pent -2 - enoate d'ethyle et de 2- 
hydroxy- 4 - oxo - hex- 2 - enoat e d'ethyle, ainsi qu'un produit de 
structure non determinee dont la react ivite est identique a 
celle du produit X (m=ll,4 g) . 

20 

o Le derive de 1 1 acide hexenoique forme est separe du compose 
X par lavage a NaCl (sat) , puis extraction & 1' acetate 
d' ethyle. 

Le produit X est recupere aprds acidification de la phase 
25 aqueuse a pH 6, puis extraction a l r acetate d'ethyle. 

o Rendement en compost X aprds lavages : 30 %. 

Par f onctionxxalisation d'tm produit de condensation de 1 ' anion 
derive de 1' acetone avec le diethyloxalate 

30 

L 1 acetone a ete condensee sur le diethyloxalate en milieu 
basique. Les groupements azot£ et le mdthyle sont introduits 
ulterieurement . 
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L e compose de formule VI dans laquelle R a = CH 2 CH 3 , R 3 ■- H et 
r 4 = CH 3 est fonctionnalise avec le chlorhydrate ,de 

1- hydroxylamine pour dormer le compose IV dans lequel R a = CH 2 
CH 3/ Ri = H, R 2 = OH R 3 = H et R 4 =CH 3 , qui est ensuite soumis a 
une' reaction de methylation pour conduire au meme compose, 
mais avec R3 = CH 3 • 

2 - Hydroxy- 4 - oxo -pent - 2 - enoate d' ethyle 



10 



Dans un ballon tricol de 2 litres, muni d'une ampoule a 
addition et d'un agitateur a palette est prepare une solution 
d'ethanolate de sodium, en faisant reagir du sodium metallique 
(7,74 g, 340,00 mmol, 1,2 eq) dans de 1 ' ethanol anhydre (800 
15 mL) a temperature ambiante jusqu'a consommation totale du.; 
sodium metallique. Une solution de diethyloxalate (37,20 mL, 
280,00 mmol, 1,0 eq) dans l'acetone (10,30 mL, 280,00 mmol, 
1,0 eq) est ensuite additionnee goutte a goutte a temperature 
ambiante. Le milieu reactionnel est maintenu sous vive 
agitation pendant 2 heures. Le milieu reactionnel est ensuite 
concentre sous vide. Le brut reactionnel est dilue dans de 
l'eau (200 mL) . On y ajoute de la glace (100 g) , puis de 
l'acide sulfurique concentre (28 mL) par petites portions 
jusqu'a obtention d'une solution limpide orange. La phase 
aqueuse ainsi obtenue est extraite avec de 1' acetate d' ethyle 
(3x300 mL) . Les phases organiques sont rassemblees, sechees 
sur MgS0 4 puis concentrees sous vide. Le brut reactionnel est 
seche sous vide pour donner quantitativement le produit 
attendu (m=44,71 g) . 



20 



25 



30 



Par reaction de Baylis-Hillmann de la methylvinylcetone sur le 
glyoxalate d' ethyle 
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Le compose de condensation est soumis a une etape de reduction 
de la double liaison, suivie, sans purification, de 
l'oxydation de la fonction hydroxyle, 

5 

CONDENSATION 

A une solution de methylvinylcetone (5 mL, 50 mmol, 1 §q) dans 
du dioxane anhydre (3 0 mL) est ajoutee une solution de 

10 glyoxalate d'ethyle a 50 % dans le toluene (14,2 mL, 60 mmol, 
1,2 eq) , puis du DABCO (600 mg, 0,09 6q) . Le melange 
react ionnel est agite temperature ambiante pendant 24 h. II 
est ensuite neutralise par addition d'une solution de HCl 10 % 
(20 mL) , et extrait a 1'acetate d'ethyle (2x30 mL) . Les phases 

15 organiques sont rassemblees, sechees sur MgS0 4 puis concentr^es 
sous vide. Le produit de reaction est recueilli avec un 
rendement super ieur §l 90 % . 

REDUCTION 

20 Dans un monocol de 250ml, place sous argon, la cetone a,p 
insaturee (8g, 4,65,10~ 2 mol) est solubilisee dans 200ml 
d'ethanol, puis le Pd/CaC0 3 (l,6g, 0.2eq) est introduit dans le 
melange. Le systeme est purge & l'hydrogene et agite en 
permanence sous pression d l hydrogdne, a temperature ambiante 

25 pendant 3h3 0. 

Le milieu rgactionnel est filtre sur Celite® et le filtrat est 
concentre sous pression reduite. 

Le milieu reactionnel ainsi obtenu est engag£ directement sans 
purification dans 1 'etape d'oxydation. 

30 

OXYDATION 

Dans un monocol de 250ml flamb£, place sous argon, une 
solution de DMSO (2.6ml, 3,7.10" 2 mol) dans le CH 2 C1 2 (120ml) 
est refroidie & -60°C puis 1' anhydride trif luoroac^tique 
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(6-42ml, 3 , 3 .10~ 2 mol) est ajout£.. Apres 10 minutes d'agitation 
a -60 °C, la solution d'alcool (2g, 1,15.10~ 2 mol) dilue dans 
un minimum de CH2CI2 (12ml) est ajoutee goutte a goutte, 
Le milieu react ionnel est agite a -60 °C pendant 2h, puis la 
5 triethylamine (7.85ml, 7,5.10~ 2 mol) est ajoute goutte a 
goutte . 

Le systSme est agite a -60°C pendant 2h supplementaires , puis 
laisse remonter a temperature ambiante, 

10 

On ajoute une solution tampon (25ml) de KCl 0 . 2M+ NaOH, pH=12 . 
Preparation du tampon : 25ml KCl 0 , 2M (373mg +25ml H 2 0) + 6ml 
NaOH 0,2M (2ml NaOH 1M + 8ml H 2 0) . 

On extrait la phase aqueuse avec du CH 2 C1 2 (2x 2 0ml) , puis la 
15 phase organique est sechee sur MgS0 4 , reconcentree sous 
pression reduite, et chromatographiee sur colonne de 
silice (syst^me : Hexane/acetate d'ethyle 7/3) 
Le produit X (l,5g) est isole avec un rendement de 75%. 

20 

Analyses 
COMPOSE X 

2 -Hydroxy - 3 -methyl - 4 - oxo - pent - 2 - enoate d' ethyle 
25 C 8 Hi 2 0 4 



CCM : R f = 0,4 (AcOEt / hexane 20 : 80) . 



30 RMN X K (CDC1 3 , 200 MHz) 8 (ppm) : 1,36 <s, 6H) , 1,97 (s, 3H) , 
2,23 (s, 3H) , 4,23 (m, 4H) . 

RMN 13 C (CDCI3, 50 MHz) 5 (ppm) : 11,2; 13,7; 25,4; 61,7; 106,8; 
162,9; 168,4; 200,5. 
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IR (v en cm" 1 ) : 3452 (OH), 3054, 2987, 1731 (C=0) , 1264, 742, 
703. 

SM (IC) m/z : [M+H] + = 173 . 
Tsb = 98 °C ; 0,5 mbar 
Huile incolore 

2-Hydroxy-4-oxo-hex-2-4noate d' gthyle 
C8H12O4 

CCM : R f = 0,4 (AcOEt / hexane 20 : 80) . 

RMN X H (CDCI3 r 200 MHz) 6 (ppm) : 1,11 (t, 3 J = 7,6 H 3 , 3H) , 
1,31 (t, 3 «J = 7,1 H 3 , 3H) , 2,47 (q, 3 J = 7,6 Hz, 3H) , 4,28 (q, 
3 J = 7,1 Hz, 3H) , 6,31 (s, 1H) . 

EMM 13 C (CDCI3, 75 MHz) 5 (ppm) : 8,37; 13,8; 34,1; 62,3; 101,2; 
162,0; 165,7; 200,5. 

IR (V en cm -1 ) : 3452 (OH), 3054, 2987, 1739 (C=0) , 1264, 742, 
706. 

SM (IC) m/z t [M+H] + = 173 . 
Huile incolore 

2 -Hydroxy- 4 -oxo -pent- 2 - enoate d' ethyle 
C7H10O4 

CCM : R f = 0,5 (AcOEt / hexane 50 : 50). 
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FMN *H (CDCI3 , 300 MHz) 5 (ppm) : 1,35 (t, 3 J = 7,2 Hz, 2H) , 
2,24 (s, 3H) , 4,32 (q, t, 3 J" = 7,2 Hz, 2H) , 6,36 (s, 1H) . 

5 RMN 13 C (CDCI3, 50 MHz) 5 (ppm) : 13,7; 27,2; 62,2; 101,8; 
161,7; 166,7; 199,8. 

IR (V en cm -1 ) : 3561 (OH), 2987, 1739 (C=0) , 1643 (C=C) , 1602, 
1465, 1419, 1370, 1269, 1212, 1119, 1018, 910, 776, 732. 

10 

SM (IC) m/z : [M+NHj + = 176. 



Liquide incolore 

15 

Example 2 : Formation du systems isoxazole XI 
Mode operatoire 

20 Dans un ballon bicol de 250 mL, une solution de 20 mmol de 
compose X dans un melange 1/1 d' ethanol 
anhydre/tetrahydrof urane anhydre (volume total = 54 mL) est 
preparee. Le melange est place sous agitation vigoureuse et 
sous argon. 1,6 g d' hydroxyl amine chlorhydratee est ajoute par 

25 portions (une dizaine) pendant trois heures . Le melange est 
laisse a temperature ambiante pendant vingt sept heures. 
Le brut react ionnel est dilue dans 180 mL de dichloromethane 
et 110 mL d'une solution satur<§e de chlorure de sodium puis la 
phase aqueuse est extraite avec du dichloromethane (2 x 110 

30 mL) . Les phases organiques sont rassemblees, sechees sur 
sulfate de magnesium puis concentrees sous vide pour donner un 
rendement isole de 80 % en compost XI. 
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Analyses 

Compose XI 

RMN X H (CDCI3, 200 MHZ) 8 (ppm) : 1.36 (t, 3H) , 2.07 (s, 3H) , 
5 2.33 (s, 3H) , 4.37 (q, 2H) 

RMN "C (CDC1 3 , 50 MHz) 8 (ppm) : 7.3, 10.6, 14.1, 61.6, 111.2, 
154.7, 160.9, 167.4 

10 SM(1C) m/z : [M+H] + = 170 

GC/MS t R = 8,17 min 

Exemple 3 : Synthase et reduction des intermediates du 
15 systeme isoxazole (voir schema figure 2) 

Preparation d'une solution de Nickel de Raney dans l'ethanol 
(Solution A) 

20 Une solution commercial de Nickel de Raney dans l'eau est 
centrifugee pendant 5 minutes a la vitesse de 42 00 
tours /minute . 

Le sumageant est elimine et le solide lave a l'eau distillee 
puis centrifuge a nouveau. 
25 Ce cycle de lavage est repete 5 fois puis l'eau est remplacee 
par de l'ethanol afin d'obtenir, apres 5 cycles de lavage et 
elimination du sumageant, un volume de Nickel de Raney de 5 
mL (~10g) . ' 

Ce volume de Nickel de Raney est alors disperse dans 50 mL 
30 d'ethanol pour obtenir une solution A de Nickel de Raney dans 
1 ' ethanol . 



Mode opera toire d' acetylation 



p 



21 

-Syn these de H-l', H-2' a partir de H-l, H-2 



Dans un ballon monocol, H est place dans 1' anhydride ac6tique 
(concentration de 0,45 M) pendant cinq heures a 70 °C. 
•5 Li' anhydride acetique est evaporee sous vide et le brut 
r^actionnel est filtre sur silice avec un €luant 
Hexane /Acetate d'ethyle (8/2). 

Le produit H 1 obtenu est cristallise a froid dans un melange 
Ether /Hexane avec un rendement de 90 %. 

10 

-Synthese de 1-1' , 1-2' a partir de 1-1, 1-2 et c-1', c-2' a 
partir de c-1, c-2 

Dans un ballon monocol, 1 ou c est place dans 1' anhydride 
15 acetique (concentration de 0,45 M) pendant une heure a 
temperature ambiante. L' anhydride acetique est evaporee sous 
vide et le brut react ionnel est filtre sur silice avec un 
eluant Hexane /Acetate d'ethyle (8/2), Le produit pur l 1 ou c T 
est isole a 98%. 

20 

Conditions reactionnelles C-SL 



Conditions 


1-1 


1-2 


1-3 


1-4 


NiR/H 2 0 
EtOH/H 2 0 50/50 
TA 


25 


40 


10 


25 


NiR/H 2 0 
EtOH/HO 50/50 
55°C 


40 


10 


15 


35 


NiR/ DABCO 
EtOH 


60 


15 


10 


15 


NiR/ HMTA 
EtOH 


60 


16 


7 


17 


NiR/ EteN 
EtOH 


33 


30 


10 


27 
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Syn these des lactones 1-1 a 1-4 avec ob tent ion majoritaire de 
1-2 par reduction de XI 

Dans un ballon monocol de 5 ml sont introduits un melange 
5 equivolumique d'ethanol et d'eau (ImL) , la solution A de 
Nickel de Raney dans l'ethanol (100 pL) et XI (30 mg, leq, 
1,76.10~ 4 mol) . L' ensemble est refroidi a 0°C puis purg6 §l 
1 ' hydrog^ne . 

Le milieu est agite sous pression d'hydrogdne (1 atm) pendant 
10 12 heures a temperature ambiante. 

Le brut r€actionnel est filtre sur celite et le melange des 
quatre lactones obtenu de maniSre quantitative. 

La lactone 1-2 (lactone de la 4-hydroxyisoleucine) est isolee 
par HPLC sur colonne de silice avec un rendement de 40%. 

15 

Syn these des lactones 1-1 & 1-4 avec ob tent ion majoritaire de 
1-1 par reduction de XI 

20 Dans un ballon monocol de 5 mL sont introduits l'ethanol 
(lmL) , DABCO (10 mg) , la solution A de Nickel de Raney dans 
l'ethanol (100 jjL) et XI (30 mg, leq f 1,76.10~ 4 mol). 
L' ensemble est porte a 0°C puis purge a l'hydrogene. 
Le milieu est agite sous pression d'hydrogene (1 atm) pendant 

25 4 8 heures a temperature ambiante. 

Le brut rSactionnel est filtre sur celite et le melange des 
quatre lactones obtenu de maniere quantitative. 

La lactone 1-1 est isolee .par HPLC sur colonne de silice avec 
un rendement de 60%. 

30 



p 
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Synthese des lactones 1-1 a 1-4 avec obtention major it aire de 
1-4 par reduction de XI 

Dans im ballon monocol de 5 ml sont introduits un melange 
5 equivolumique d'ethanol et d'eau (ImL) , la solution A de 
Nickel de Raney dans l'ethanol (100 jiL) et XI (30 mg, leq, 
1,76.10~ 4 mol) . L'ensemble est porte a 0°C puis purge & 
1 ' hydrogene . 

Le milieu est agite sous pression d' hydrogene (1 atm) pendant 
10 12 heures a 55 °C. 

Le brut r^actionnel est filtre sur Celite® et le melange des 
quatre lactones obtenu de maniere quantitative. 

La lactone 1-4 est isol<§e par HPLC sur colonne de silice avec 
un rendement de 4 0%. 

15 

Les lactones 1-1', 1-2', 1-3' et 1-4' sont synthetisees par 
acetylation des diff brents bruts obtenus ci-dessus (Voir mode 
op^ratoire d' acetylation en page 21) . 

20 Conditions reactionnelles C-SH 

Synthese de H-2 par reduction de COMPOSE XI 

Dans un ballon monocol de 5 mL sont introduits l'ethanol 
25 (lmL), l'eau (50 pL) , la solution A de Nickel de Raney dans 

l'ethanol (100 pL) et compose XI (30 mg, leq, 1,76.10" 4 mol). 

L'ensemble est porte a 0°C puis purg6 §l 1' hydrogene. 

Le milieu est agite sous pression d' hydrogene (latm) pendant 

24 heures a temperature ambiante. 
30 Le brut reactionnel est purifie par chromatographie sur 

colonne de silice et H-2 isole avec un rendement de 80%. 

Conditions reactionnelles C-SC 
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Synthase de c-1 et c-2 par reduction de COMPOSE XI 



5 



Conditions 


c-1 


c-2 


NiR/DABCO 
EtOH 


30 


70 


Pd/C/DABCO 
EtOH 


50 


50 


Pd/C/EfeN 
EtOH 


70 


30 



10 Dans un ballon monocol de 5 mL sont introduits 1'ethanol 
(lmL) , la tri^thylamine (50 \iL) , le palladium sur charbon (6 
mg) et compose XI (30 mg, leq, 1 , 76 . 10" 4 mol) . 

L' ensemble est porte a 0°C puis purge a l'hydrogdne. Le milieu 
est agit6 sous pression d'hydrogene (1 atm) pendant 48 heures 
15 a temperature ambiante. 

Le brut reactionnel est filtr6 sur c^lite et le melange des 
deux diastereoisomeres obtenus dans un rapport 70/30. 
Les deux diastereoisomeres c-1 et c-2 sont obtenus avec un 
rendement de 70%. 

20 

Les composes c-1' et c-2' sont synthetises par acetylation des 
differents bruts obtenus ci-dessus (Voir mode op^ratoire 
d' acetylation en page 21) . 

25 Conditions reactionnelles C-HL 
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Synthese de 1-1', l-2' r 1-3', et 1-4'par reduction de compose 
H-2' 

Dans un ballon monocol de 5 ml sont introduits un melange 
gquivoluraique d'ethanol et d' eau (300 \iL) , la solution A de 
Nickel de Raney dans l'ethanol (50 \y~L) et H-2' (10 mg, leq, 
0,6. 10" 4 mol) . L'ensemble est port6 a 0°C puis purge §. 
1 ' hydrogdne . 

Le milieu est agite sous pression d'hydrogdne (1 atm) pendant 
12 heures a temperature ambiante. 

Le brut reactionnel est filtre sur Celite® et le melange des 
quatre lactones obtenu de maniere quantitative. 

Les lactones 1-1', 1-2', 1-3', et 1-4' sont isolees par HPLC 
sur colonne de silice dans les proportions suivantes : 



Conditions 


i-v 


1-2' 


1-3' 


1-4' 


NiR/H 2 0 
EtOH/H 2 0 50/50 
TA 


14 


13 


17 


56 



Conditions reactionnelles C-He 
Synthese de e-2' a partir de H-l' ou H-2' 

Dans un tube prealablement flambe sous argon, le milieu 
reactionnel contenant 3 mg de [Ru (p-cym) 2 Cl 2 3 (5 % mol) , le 
ligand tosyle TsDPEN (1.05 equivalent/Ru) , le solvant iPrOH 
(136 joL) , et la triethylamine (6.2 pL) est chauffe & 80 °C 
pendant deux heures. Puis le milieu est evapor£ sous argon et 
laisse repose a temperature ambiante. 

Le substrat de depart (40 mg) est dissout dans HCOOH/NEt 3 (5/2) 
(92 ixL) et l'ensemble est introduit dans le tube contenant le 
catalyseur pendant 17 H 00 a temperature ambiante. Le brut 
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reactionnel est 6vapore sous vide et filtre sur silice avec de 
1' acetate d'^thyle. Le produit e-2' est isole avec un 
rendement de 90 %. 

5 

Synthase de e-1' a partir de H-l' ou e-2' a partir de H-2' 

Le substrat de depart est plac£ dans un ballon bicol sous 
argon dans un melange 6thanol/eau (1/1.5) a -15 °C. 1.5 

10 equivalent de NaBH 4 et 1 Equivalent de CeCl 3 .7 H 2 0 sont ajout^s 
et le milieu est agite pendant 15 minutes. L'ajout de quelques 
gouttes d' acetone permet de neutraliser 1'exces de NaBH4. 
Le brut reactionnel est dilu6 dans 1' ether et une solution 
saturee de chlorure de sodium puis la phase aqueuse est 

15 extraite trois fois avec de 1' ether. Les phases organiques 
sont rassemblees, sechees sur sulfate de magnesium puis 
concentrees sous vide pour donner un rendement isole de 95 %. 

20 Conditions reactionnelles C-Hc 

Synthase de c-1 et c-2 a partir de H-2 

H-2 est place sous hydrogene §, 40 bars en presence de Pd/C (10 
25 % en masse) et d'ethanol {0.1 M) pendant 27h a temperature 
arnbiante. Le brut reactionnel est filtre sur celite et evapor<§ 
sous vide. II est obtenu avec un rendement de 55 % avec un 
rapport c-l/c-2 de 70/30. 

30 

Synthese de c-1' et c-2 1 a partir de H-2' 

V 

H-2' est plac6 dans l'£thanol (0.1 M) avec 10 % en masse de 
Pd/C sous hydrogdne a pression atmospherique pendant 24 H 00. 



J^W* 
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Le brut reactionnel est filtre sur celite puis Svapore sous 
vide. Un melange l/l de c-1' et c-2' est obtenu avec un 
rendement de 98 %. c-1' et c-2' sont separ^s par HPLC selon la 
methode decrite precedemment . 



Conditions reactionnelles C-eL 
10 Syn these de 1-1' a partir de e-2' 

e-2' est place dans l'^thanol (0.1 M) avec du nickel de raney 
commercial sous hydrog^ne pression atmospherique. Le brut 
reactionnel est filtrti sur celite et 6vapore sous vide. 1-1' 
15 est obtenue avec un rendement de 75 %. Les 2 5 % restants soht 
un melange de 1-2' , 1-3 ', 1-4'. 

Synthese de 1-4' § partir de e-1' 

20 

e-1' est place sous hydrogdne dans l'ethanol (0.1 M) a 
pression atmospherique en presence de nickel de raney 
commercial pendant 15 H 00/Le brut reactionnel est filtre sur 
Celite® et evapore sous vide. 1-4" est isol£ avec un rendement 
25 de 85 %. Les 15 % restants repr^sentent la lactone acetylee 1- 
2' . 



Conditions reactionnelles C-cL 

30 

Synthese de 1-2' a partir de c-1' 

c-1' est plac<§ dans l'4thanol (0.1 M) en presence de NaBH 4 (2 
Equivalents) pendant une heure & 0 °C. Le brut reactionnel est 
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ciilue dans 1' acetate d'£thyle et l'eau. La phase aqueuse est 
extraite avec 1' acetate d'ethyle trois fois. Les phases 
organiques sont rassemblees, sechees sur sulfate de magnesium 
puis concent rees sous vide pour donner un rendement isol6 de 
75 % en lactone acetyle 1-2' . Les 25 % restants representent 
la lactone 1-4' . 

Synthase de 1-4' a partir de c-1' 

Dans un ballon monocol de 5 mL sont introduits un melange 
gquivolumique d'ethanol et d'eau (300 yL) , la solution A de 
Nickel de Raney dans l'ethanol (50 yL) et c-1' (10 mg, leq, 
0,6.10~ 4 mol) . L'ensemble est porte k 0°C puis purge a 
1 ' hydrogene . 

Le milieu est agite sous pression d'hydrogdne (1 atm) pendant 
12 heures & temperature ambiante. 

Le brut reactionnel est filtre sur celite et le melange des 
quatre lactones obtenu de maniere quantitative. 

La lactone 1-4' est isolee par HPLC sur colonne de silice 
avec un rendement de 75%. Les 25% restants representent la 
lactone 1-2' . 

Syn these de 1-3' a partir de c-2' 

Dans un ballon monocol de 5 mL sont introduits un melange 
equivolumique d'ethanol et d'eau (300 pL) , la solution A de 
Nickel de Raney dans l'ethanol (50 pL) et c-2' (10 mg, leq, 
0,6. 10" 4 mol) . L'ensemble est portS a 0°C puis purge a 
1 ' hydrogene . 

Le milieu est agite sous pression d'hydrogdne (1 atm) pendant 
12 heures a temperature ambiante. 

Le brut reactionnel est filtr£ sur celite et le melange des 
quatre lactones obtenu de manidre quantitative. 
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La lactone 1-3' est isolee par HPLC sur colonne de silice 
avec un rendement de 75%. Les 25% restants representent la 
lactone l-l r . 

Conditions reactionnelles I-HH 
Synthese de H-l 1 a partir de H-2' 

Dans un tube prealablement flambe sous argon, le milieu 
reactionnel contenant 3 mg de [Ru (p-cym) 2 C1 2 ] (5 % mol) , le 
ligand tosyle TsDPEN (1.05 equivalent /Ru) , le solvant iPrOH 
(136 pL) , et la triethylamine (6.2 \iL) est chauffe a 80 °C 
pendant deux heures . Puis le milieu est evapore sous argon et 
laiss<§ repose 3. temperature ambiante. H-2' est introduit dans 
l'ethanol (1.1 M) sur le catalyseur forme et le milieu est 
laiss6 pendant 27 H 0 0 a temperature ambiante. Le brut 
reactionnel est Evapore sous vide puis filtre sur silice avec 
de 1' acetate d'ethyle. H-l' est obtenu avec un rendement de 60 
%. 

Conditions reactionnelles I-cc 
Synthese de c-1' & partir de c-2' 

c-2' est place dans l'ethanol (0.1 M) avec 15 Equivalents de 
triethylamine a 80 °C pendant 24 H 00. Le brut reactionnel est 
evapore sous vide et c-1' est isole avec un rendement de 55 %. 

Conditions HPLC 

Separation des quatre lactones 1-1', 1-2', 1-3' et 1-4' 



30 



La separation des quatre lactones 1-1' , 1-2', 1-3' et 1-4' est 
faite sur HPLC. 

HPLC (Gynkotek Gina 50) et colonne ZORBAX SIL 4.6 MM ID x 25cm 
avec pour Eluant un melange Hexane/Ethanol 95/05 et un debit 
5 de 8 mL/min. 



Separation des deux enantiomeres de la lactone 1-2 1 

10 

La separation des deux Enantiomeres est faite sur HPLC 
chirale . 

HPLC (Shimadzu) et colonne CHIRALPAK AS avec pour eluant un 
melange Hexane/Ethanol 95/05. 



15 



p 



Analyses 

Les analyses GC/MS sont toutes faites sur le m£me type de 
materiel . 

5 

GC/MS (Shimadzu GCMS-QP5050A) 

Colonne SGE CAPILLARY Silice 25m x 0,22mm BPX5 0,25 

Gaz vecteur : helium, debit 29 ml/min ; Pression : 118 kla. 

10 Programme 

Interface : 260 °C 
Colonne : 80°C 
Dgtecteur : 320 °C 

2 min a 80°C puis montee en temperature de 10°C /min 

15 

Les analyses HPLC sont toutes faites sur le meme type de 
materiel. 

HPLC (Gynkotek Gina. 50) et colonne ZORBAX SIL 4.6 MM ID x 25cm 
Eluant : Hexane/Ethanol 95/05. Debit : 8 mL/min 

20 

H-l' 

RM3ST X H (CDC1 3 , 200 MHz) 8 (ppm) : 1.25 (t, 3H) , 1.88 (s, 3H) , 
25 2.09 (s, 3H) , 2.32 (s, 3H) , 4.18 (q, 2H) , 7.52 (s, 1H) 

SM(IC) m/z : [M+H] + = 214 
GC/MS t R = 12, 15 min 

30 



H-2' 
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RMN X H (CDCl 3 , 200 MHz) 8 (ppm) : 1.33 (t, 3H) , 1.91 (s, 3H) , 
2.10 (S, 3H) , 2.26 (s, 3H) , 4.37 (q, 2H) , 11.85 (s, 1H) 

RMN 13 C (CDC1 3 , 75 MHz) 8 (ppm) : 13.8, 14. 7, 23.5, 29.7, 62, 
110.1, 139.1, 164.2, 168.2 , 203.8 

SM(IC) m/z : [M+H] + = 214 

6C/MS t R = 12 , 15 min 

H-2 

RMN Hi (CDCI3, 200 MHz) 8 (ppm) : 1.36 (t, 3H) , 2.07 (s, 3H) , 
2.24 (s, 3H) , 4.32 (q, 2H) , 7.51 (s, 1H) 

RMN 13 C (CDCI3, 75 MHz) 8 (ppm) : 14, 14.9, 29.3, 62, 103.4, 
145.3, 165, 202 

SM(IC) m/z : [M+H] + = 172 

GC/MS t R = 9,38 min 

C-l 

RMN X H (CDCI3, 300 MHz) 8 (ppm) : 1.16 (d, 3H) , 1.24 (t, 3H) , 
2.17 (s, 3H) , 2.92 (m, 1H) , 3.53 (d, 1H) , 4.16 (q, 2H) 

RMN "C (CDC1 3/ 50 MHz) 8 (ppm) : 13.3, 14.1, 28.8, 50.3, 56.8, 

61, 174.4, 210.2 

SM(IC) m/z : [M+H] + = 174 



GC/MS t R = 7,50 min 



p 
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c-2 

RMN X H (CDCI3, 300 MHz) 8 (ppm) : 1.11 (d, 3H) , 1.25 (t, 3H) , 
5 2.20 (s, 3H) , 2.92 (m, 1H) , 3.86 (d, 1H) , 4.16 (q, 2H) 

RMN U C (CDCl 3 , 50 MHz) 8 (ppm) : 10.8, 14.1, 28.2, 49.6, 55.3, 
61.2, 174.2, 209.8, 

10 SM(IC) m/z : [M+H] + ='l74 

GC/MS t R = 7,60 min 

15 c-1' 

RMCT X H (CDCl 3 , 300 MHz) 8 (ppm) : 1.20 (d, 3H) , 1.23 (t, 3H) , 
2.05 (S, 3H) , 2.20 (s, 3H) , 3.36 (m, 1H) , 4.15 (q, 2H) , 4.84 
(m, 1H) , 6.47 (d, 1H) 

20 

SM(IC) m/z : [M+H] + = 216 
GC/MS t R a 11,02 min 

25 

c-2' 

RMN X H (CDCI3, 300 MHz) 8 (ppm) : 1.16 (d, 3H) , 1.26 (t, 3H) , 
1.99 (s, 3H) , 2.23 (s, 3H) , 3.07 (m/ 1H) , 4.19 (q, 2H) , 4.84 
30 (m, 1H) , 6.31 (d,lH) 

SM(IC) m/z : [M+H] + = 216 



• — ■ —I 
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GC/MS t R = 11,50 min 



e-1' 

5 

RMN *H (CDCI3, 300 MHz) 8 (ppm) : 1.47 (d, 3H) , 2.10 (s, 3H) , 
2.15 (s, 3H) , 4.92 (q, 1H) , 7.31 (s, 1H) 

SM(IC) m/z : [M+H] + = 170 

10 

e-2' 

RMN *H (CDC1 3 , 300 MHz) 5 (ppm) : 1.23 (d, 3H) , 1.29 (t, 3H) , 
15 2.03 (s, 3H) , 2.08 (s, 3H) , 3.64 (s, 1H) , 4.22 (q, 2H) , 4.58 
(m, 1H) , 7.61 (s, 1H) 

RMN 13 C (CDC1 3 , 75 MHz) 5 (ppm) : 13.6, 14.1, 19.5, 23, 61.2, 
67.5, 121.6, 146.1, 165.2, 170.2 

20 

SM(IC) m/s : [M+H] + = 216 



e-1 

25 

RMN *H (CDCI3 , 200 MHz) 8 (ppm) : 1.4 (d, 3H) , 1.84 (s, 3H) , 
3.39 (s, 3H) , 4.79 (q, 1H) , 



SM(IC) m/z : [M+H] + = 128 

30 

GC/MS t R = 7, 59 min 



p 

1-1' 
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RMN X H (CDCI3, 200 MHz) 8 (ppm) : 1.22 (d, 3H) , 1.44 (d, 3H) , 
2.02 (m, 1H) , 2.08 (s, 3H) , 4.16 (m, 1H) , 4.53 (m, 1H) 

5 

SM(IC) m/z : [M+H] + = 172 
HPLC: t R = 27 rain 

10 

1-2' 

RMN X H (CDC1 3 , 200 MHz) 8 (ppm) : 0.96 (d, 3H) , 1.46 (d, 3H) , 

2.08 (s, 3H) , 2.67 (m, 1H) , 4.41 (m, 1H) , 4.76 (m, 1H) 

15 

SM(IC) m/z : [M+H] + = 172 
HPLC: t R = 23,5 min 

20 

1-3' 

RMN ^ (CDC1 3 , 200 MHz) 8 (ppm) : 1.16 (d, 3H) , 1.32 (d, 3H) , 
2.07 (s, 3H) , 2.55 (m, 1H) , 3.07 (m, 1H) , 4.19 <q, 2H) , 4.84 
25 (m, 1H) , 6.31 (d,lH) 

SM(IC) m/z : [M+H] + = 172 
1-4' 

30 

RMN X H (CDC1 3/ 200 MHz) 8 (ppm) : 0.80 (d, 3H) , 1.38 (d, 3H) , 

2.09 (s, 3H) , 2.94 (m, 1H) , 4.56 (m, 1H) , 4.70 (m, 1H) 



SM(IC) m/z : [M+H] + = 172 
HPLC: t R = 19 min 

5 

1-1 

SM(IC) m/z : [M+H] + = 130 
10 GC/MS t R = 5,7 min 

1-2 

15 SM(IC) m/z : [M+H] + = 130 
GC/MS t R = 6, 22 min 

20 1-3 

SM(IC) m/z : [M+H] + = 130 
GC/MS t R = 6,40 min 

25 

1-4 

SM<IC) m/z : [M+H] + =13 0 
30 GC/MS t R - 6,69 min 



Variante d 1 obteiition a partir du compose X du compose IV (R x « 
H, R 2 » benzyle, R 3 = methyle et R 4 » methyle . 

5 Le compose X est place dans un ballon bicol avec du tamis 
moleculaire active dans 1'ethanol anhydre. Le chlorydrate de 
la benzylamine est ajoute par portions (une dizaine) pendant 
trois heures. Le melange est agite pendant 24h a temperature 
ambiante. Le brut r^actionnel est filtre sur celite puis dilue 
10 dans du dichl or ome thane . La phase organique est lav6e avec une 
solution saturee d' hydrog£no carbonate de sodium puis avec de 
l'eau. La phase organique est s6chee sur sulfate de magnesium ■ 
puis concentree sous vide. Le brut est purifie sur 
chromatographie de silice pour donner un rendement de 50 %. 

15 

Analyses 

RMBT X H {CDCI3, 300 MHz) S (ppm) : 1.27 (t, 3H) , 1.82 (s, 3H) , 
2.17 (s, 3H) , 4.27 (q, 2H) , 4.32 (d, 2H) , 7.31 (m, 5H) 

20 

RMN 13 C (CDCl 3 , 50 MHz) 8 (ppm) : 13.9, 14.9, 28.6/ 48.9, 61.7, 
97. 3, 127.2, 127.5, 128.6, 137.9, 153.0, 164.2, 199.7 

SM(IC) m/z : [M+H] + - 261 

25 
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Exemple de reduction asym^trique du compost H-2' en composes c-1' et c-2' 
© Preparation du catalyseur 

Dans un tube de Schlenk, prealablement purg<S (vide-argon) , on 
place sous argon le catalyseur avec son ligand, dans du 
methanol. On laisse agiter pendant une vingtaine de minutes, 
jusqu'a l ! obtention d'un milieu limpide. 

© Reduction 

Le substrat est introduit dans 1' autoclave avec un barreau 
aimante et on introduit toujours sous argon la solution 
preparee ci-dessus. Le milieu reactionnel est laiss6 sous 
agitation pendant 17 H sous hydrogdne a 50 bars. 

Le methanol est <§vapore et du dichloromethane est introduit. 
On ajoute du charbon act if et on agite 15 minutes environ. Le 
milieu est filtre sur Celite® et evapore. Le brut obtenu est 
purifie par chromatographic sur colonne de silice. 



Catalyseur 
(%mol) 
Ligand (1.2 eq/cat) 


Rendement 


Proportions 
c-V/c-r 


Rapport en 
enantiomeres 
de c-2' 


Rh(cod) 2 BF 4 (4 mol 
%) 

+ Phanephos 


79% 


25/54 


90/10 


Rh(cod) 2 BF 4 (4 mol 
%) 
+ Binap 


66% 


18/48 


66/34 


Rh(cod)DipampBF4 
(4mol%) 


40% 


0/40 


96/4 



p 
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REVENPICATIONS 

1. Proc£de de preparation de diastergoisomeres et 
d'enantiomeres de la 4-hydroxyisoleucine et de ses derives de 
5 formule g£nerale I 

OH N. 



dans laquelle R x et R 2 represent ent 

10 .un atome d 1 hydrogene , ou 

. l'un de R x ou R 2 represente un atome d' hydrogene et 1' autre 
substituant est un radical R a , un groupe acyle -COR a , notamment 
acetyle, ou encore un groupe fonctionnel -C00R a , -S0 2 Ra/ -N (R a/ 
R b ) , R a et R b , identiques ou dif f erents, etant un radical alkyle 

15 lineaire ou ramifie en C1-C12, le cas echeant substitue, un 
groupe aryle & un ou plusieurs cycles aromatiques, comportant 
5 a 8C, le cas echeant substitue, ou aralkyle, le substituant 
alkyle et le groupe aryle etant comme defini ci-dessus, ou 
. Ri et R 2 representent tous deux un substituant tel que defini 

20 ci-dessus, 

caracterise en ce qu'il comprend la reduction d ! un derive 
d'isoxazole de formule II 



O R-, 

RaO" 



w — o 



25 
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dans laquelle 

R a est tel que defini ci-dessus, et 
R 3 represent e un atome d'hydrog£ne ou R a/ et 
5 . R 4 pr<Ssente les significations de R a , a l 1 exception d'un 
atome d T hydrogene, 

dans des conditions conduisant direct ement aux derives de 
formule I,ou a I'obtention d'au moins une lactone de structure 
III 



sous forme (s) rac^mique (s) , ou d 1 un melange enantiomeriquement 
enrichi, suivie de l'ouverture, en conditions basiques, dans 
15 un solvant aprotique ou protique, de la lactone ou des 
lactones recherchees et, si necessaire , de la separation de la 
forme recherch6e. 

2. Proc<§de selon la revendication 1, caracterise en ce qu'on 
20 effectue I'ouverture du cycle lactone a l'aide de LiOH dans 



3. Procede selon la revendication 1 ou 2, caracteris6 en ce 
que la lactone de structure III est obtenue par reduction 
25 dudit derive d'isoxazole de formule II, conduisant & 
l r obtention d'un melange renfermant 4 lactones L-l, L-2, L-3 
et L-4 : 



10 




R 3 

R 2 



ill 



THF, 



41 





R4 



L 



1 



L-2 



L 



■3 



■4 



4. Procede selon la revendication 3, caracterise en ce que 
dans le cas oil est R 3 represente un atome d'hydrogene dans 
1 1 isoxazole de formule II, on introduit ulterieurement un 
groupe R a au niveau des produits intermediaires obtenus. 

5. Procede selon la revendication 1 ou 2, caracterise en ce 
qu ! on separe la lactone ou les lactones recherchees sous forme 
racemique ou enantiomeriquement pure, I'obtention de 1 1 une des 
lactones et/ou de l'un des enantiomeres etant favorisee par le 
catalyseur et les conditions utilisees. 

6. Procede selon 1 'une quelconque des revendi cat ions- 
prec<§dentes, caracterise en ce que les lactones dans 
lesquelles R x et/ou R 2 reprSsentent un atome d'hydrogene sont 
substitutes, notamment alkyltes, carbamylees, sulfonylees, ou 
acylees , notamment acetylees . 

7. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce qu'il 
comprend la reduction d'une isoxazole de formule II dans 
laquelle OR a represente un groupe hydrogenolysable, tel que le 
groupe benzyle, cette <§tape de reduction £tant realiste en 
milieu basique lorsque R a est different d'un groupe benzyle. 

8. Procede selon l'une quelconque des revendications 
precedentes, caracterise en ce qu'on isole les produits 
intermediaires formes lors de l'etape de reduction du derive 
d' isoxazole de formule II. 
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9. Procede selon la revendication 3, caracterise en ce qu'on 
opere dans ion milieu ethanol/eau, auquel on ajoute une 
solution de Nickel de Raney dans l'ethanol et le derive 
d'isoxazole de formule II, et on purge a l'hydrogene, le 
5 milieu reactionnel etant ensuite agite sous une pression 
d'hydrogene de l'ordre de 1 atmosphere a temperature ambiante, 
ce qui conduit aux d6riv6s IV et V : 




IV 



10 




les composes IV et V pouvant etre obtenus, en variante, 
15 directement a partir du compost de formule VI. 



O R 3 



OH O 



¥B 
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10. Proceed selon la revendication 9, caracterise en ce qu'on 
souraet le compose V a l 1 action d*un catalyseur de reduction, 
dans un solvant, en presence d f une source d'hydrogdne. 

11. Procede selon la revendication 9, caracterise en ce qu'on 
soumet le compose IV ou V & 1' action d'un catalyseur de 
reduction homogene, d f un ligand chiral ou achiral, en presence 
d ! un solvant organique, de tri^thylamine et d'une source 
d'hydrogene, ou en variante on soumet les composes IV ou V & 
une reduction dans un melange ethanol/eau en presence de NaBH 4 
et de CeCl 3 . 7H 2 0 . 

12. Procede selon l'une quelconque des revendi cat ions 
pr£cedentes, caracterise en ce que le derive d'isoxazole de 
formule II est obtenu par reaction d'une hydroxyl amine avec un 
derive d'acide 4-ceto-2-hydroxy~2-butenoxque de formule VI : 



13. Procede selon la revendication 12, caracterise en ce que 
le derive d ! acide 4-ceto-2- hydroxy- 2 - bu t enoi que est obtenu par 
condensation d'une cetone VII et d'un derive d' oxalate VIII : 



O 



^3 




OH O 



¥1 



o 

R4 R 5 
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dans ces formules,R s represente un radical . alkyle, tel 
qu'ethyle ou methyle, alkylaryle, vinyle, ou vinyle substitue, 
5 R, et R a sont tels que definis ci-dessus, Rc presente les 
significations donnees par R a et pent etre est identique ou 
different de R a - 

14. Procede selon la revendication 13, caracterise en ce qu'on 
10 utilise, comrae c^tone, la butanone. 

15. Procede selon la revendication 13, caracterise en ce que 
la cetone utilisee est 1' acetone, ce qui conduit au derive 
d'acide 4-c6to-2-hydroxy-2-butenoique de formule VI, dans 
laquelle R 3 est un atome d'hydrogene et R 4 repr^sente CH 3 . 



15 



20 



16. Procede selon la revendication 13, caracteris<§ en ce que 
l'acide 4-ceto-2-hydroxy-2-butenoique de formule VI est obtenu 
en operant selon la reaction de Baylis-Hillmann, en faisant 
reagir la methylvinylcetone sur un glyoxalate de formule IX, 




suivie soit d'une etape d' isomerisation en compost VI, en 
25 presence de catalyseur de mebaux de transition, 




17. Proceed pour la preparation de la (2S, 3R, 4S) -4- 
hydroxyisoleucine, caracterise en ce qu f il comprend les etapes 
5 de 

a) synthase d'un ester d'acide pent-2-dnoIque de formule X 



15 



OH O 



10 soit par reaction de la butanone avec 1 'oxalate d'ethyle, 

soit par condensation de la me thyl vinyl cet one avec le 
glyoxalate d'ethyle, suivie, sans purification, d'une 
reaction d 1 isomerisation ou d'une sequence 

re due t i on/ oxyda t i on ; 



b) 1' ester d'acide pent-2-£no!que obtenu reagit avec de 
1' hydroxy 1 amine pour former le derive d'isoxazole de formule 
XI, 



N O 



20 
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c) la reduction du derive d' isoxazole obtenu pour conduire a 
aux lactones 1-1 a 1-4, 

d) la separation de la lactone 1-2 a 1-4 sous forme 
racemique, suivie de 

e) la separation de 1' enantiomere, conduisant au compose A 
10 par ouverture de la lactone et de 

f) 1' ouverture du cycle lactone. 



18. En tant que nouveaux produits, 

. les composes intermediaires de formules IV et V, 

15 




V 
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dans lesquelles l'un de R x et R 2 represente H, 1' autre etant 
different de H, 

les composes correspondant a C-l et C-2,de formules 



O R 3 



RaO A T^Y R4 
P O 



C-1 
O R 3 
Ra ° A NO R4 

c-2 .; 

10 les substituants £tant tels que definis ci-dessus quels^ que 
soient Ri et R2, 

les composes E-l et E-2, repondant aux formules 



R 2 -M R 3 

15 E-1 

O R 3 
RaO-VV R4 

E-2 

dans lesquelles les substituants sont tels que definis ci- 
dessus en rapport avec les formules IV et V. 
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